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Br. A. V*nd«r AO . Bra (8otai«l«) 



HifarbMiaoh* Y«rblndans*n 



(kCtnatud d*r «rflBdnn« mix* ■ehrbaeisch* Verbindungen gMiiai 
ForMl I« _ 



A^l 



(I). 



Sales dram BWit V«*ahr«n sa lhrer Heretellung. In Pgrael I 
b«d«ut«t «ln VasM»to£f- Oder Balogenatoa, ein« Trifluor- 
A^thyl-, Sfdrosy-, lltw^. Aaino oder Acetamlnogruppe odor 
1 him 3 O-AtoM enthalW* Alkyl-. Alkosy- od«r Alkylaarcapto- 
Crupp#. A-i»t ein» dlr«kt od«r Ub«r tin Zvl«qh«agll«d 
-OHg- od«r 
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(vobel A sm StiokotsfT 11 gt) ait do* Ztera verknupfto Qrv>&y& 



*4 

£n welcher Eg und gleloh oder Torschiedea oind und Waaaer- 

a toff at one, Pyridyl- oder Byrinidylgruppenr- gerede oSer rer- 

cweigte Alley!-, Alienyl-, Cycloalkyl- oder Bydroayalkylgrup- 

pea «tlt hSchstens 7 C— Atoaen oder gerade oder vercvelgte 

Phenylalkylgruppen alt hBchatena 10 C-Atoaen bedeuten, vobsi 

In den Alkyl-, AUcanyi- oder Phenylalkylgruppen elne Pletbylen- 

grappa aueeer derjenigon In ^-Stellung sua 3ticketo£ t eraetst 

eein kann durch -0-, -3-, — BH- oder -N(niedrigea Alkyl)-; oder 

In velcher B^ und genelnean elne Aethylen- oder Propylen- 

grappe daretellen, vorln einzelne Wasseratox 1 atome durch Alkyl- 

gruppen nit zusanaan hBchatena 6 C-Atoaon eraetst aeln konnon, 

velche auch' geaelnaan elnen Ring bilden konnen; und In welcher 

R 4 Vaaaeratoff oder elne Alkylgruppe alt hSchatena 6 C-Atoaen 

bedeutet. B hat elne der Bedeutungen von A oder Ton B-; n iat 

elne ganxe Zahl Ton 2 bla 4. I let elne Oruppe -R-, -R-B-, 

^a- -B v ^H- 
-B-Y-H-, -R-HE-Y-B-, -B-BB-Y-HE-B-, -R-Y-i _ Y, _ 

S- -R<"~ ^B- 



(-R^ s Y 2r Z-Y 1 — f E- ) m oder (-E-EH-^Y^Z-Xj-— f BB-R-)^. 

Eierbei bedeutet R elne Oruppe -CO— oder -C3-. Y ha t elne der 
Bedeutunge n Ton Y 1# Yg, Y^ aovle der Ebablnatlonen -Y^-Y^-, 
~ T l"" T 3~ Y l~ -Yj-^i-Yj-. wobei Y x elne eln- oder svelkernigo 
arcaatleohe Oruppe, die gegebenonfaHo durch E § und B^ aub- 
atltuiert lat; Y 2 elnen 5-glledrlgen heterocyollsohen Ring 
■It elnen 3- oder R-Atoa als Eeteroatom oder elnen 6-glied- 
r *««tt» gegebenenfnlle nit Bens 1 kondeasi rt n h terooyolia hen 
^ ■** 1 oder 2 B-Atoaen ale Bet ronton n f sum B iapl 1 Furan, 
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fhi phen. Pyrrol, Pyridln, Diamine, Chlnolln- Chin tbHw , 
Plthalaain und derglelohen; nnd T ? etna Oruppe -<J2C- od«r 
-<JH-0H- bed«ut«n. Z l»t alne Grappa -BH-R-HB-, 
-UH-R-Y-R-1B-, -IB-R-HH-T-HH-E-BH- , -NH-R-C CH^ ) p -R-HH- oder 
-IH-R-IEKOHj) -HH-R-HH-, vobai P alne «anao Zahl ton 1 to 8 
bedeutet, tmd S 1st 1 odor 2. Rj und R g Bind gleioli odor v*r- 
aobleden und bedauten WaBBeratofT- odor Halogenatone, Trl- 
fluornethyl--. Hydroxy-, Keroapto-, Amino-, Uitro-, Carboxyl-, 
Acetyl- odor Oarbonflauraaal dgruppen, odor sohlieBBlioh Aliyl-, 
llkoxy-, Aoyloxy-, Alkyineroapto-, Alkylanino-, Acylnnlno- oder 
Oarbonafiureeatergruppen nit M5ohatenB 3 untoreinandar dirokt 
Torkniipfton 0-Atonen. Yerbindungen, In velchen X -CO- bedeu- 
tot und gleiohaeitig alio droi Reote R^ R^ und R 4 Vasaar- 
Btoffatoaa Bind, Bollen aungoBonlOflsen sain. 

m, genannten Verolndungen entbalten alndefltenB olne Anid- 
odor Thloanidgruppe (-HH-C0-, -HE-OS-) und/oder nlndeateno 
•In* Haraatoff- oder Thiobnrnatoffgruppo (-HH-C0-HH-, -HH-C3-HH-) 
und lenaon slob denontaproonond nach bub dor Peptldohenlo be- 

ngsvolBO fur die Beretellung Ton Harastoffen und Thioharo- 
-rfen an aloh bekanuten Yerfabren aus ontsprechendaii AuBgangs- 
jtoffen heretellen. 

So erhalt nan YerLindungen nit nindoatono aval aymaetrlach. 
geordneten Anld- beBiehungaveiae Thloanldgruppon, inden 
eln Anln dar Pomel II: 

, - A — . 




(ii) 



alt ainar -nehrbaBlBohen Saure der Pormel III: 

I (HI) 



n 

baslabnngBV ia nit elnen reaktionaffihigen D riTat eln r aol- 
chen, aun Beleplel ait lnen Saurehalogenid, elnen genlecbt n ^ 

~bad origin* 1 - 



^ r% ~* r+ r- f 4 ^% m m 
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2 iiure aahy <iri& * ^1© d«e Aalyrdrid der Amelo hbSut , od r alt 1- 
nen Barter &©r ST&are, Inshaoonder© einea aJttivlerten Ester 0 
vi© Gya£s&«liyi©Bt»r f umsstzt. Vsrwazsdet nan daboi an St©ll© 
elnes ©ianQitXionen Agin g (II) ©in Gesaieob. au« verBchiedan- 
nrtigoa Aaainaa, bo esefeSlt «aa unsyzssetrisch© Y©rbinduag©n mit 
vtrveModo&arlrJLgen Gruppen 

B 

la oasiloger r7«Aee loessaa ©icn fiieJSEsigsn P^od-ukte, in welc-hea 
©in© Grappa Z iia ia? EGdeutuss voa — 133-fi— Y-S-EH- Oder 
-M-*S-»(GSL2)p-»2«»!3I- Gisftritt, essesfe deszek Ifiasatssa iran ©in ©der- 
jsvei JiEl&eii d»r Fcr-asls I¥ oSex- 



3 J fis 




V-SH^ (V) 



aiit o im sg E>±esrb©nG2sir© eder SMLO&ieEirbonslhar© &©r Foratel 
od»r TXTs 



EO-R-T-B.-GH 



(VI) 
(YII) 



binsiaL^asraseiss alt eissa reslrfe i GnefaJii<eaii Dsrivat einor aol- 
elieri SSur© r sua Bolepial oinsja S8ureh52.og©ni& t einea geaiach- 
tan SSssrsaDAS^firid cSer ©isaja vorsugstfeis© sJctivierten Eater, 
herstellenc 

Di© TfesGtsssa^? dee Areine. sit dcr- 5&v.re bSEiebxyigsveiae dec re- " 
akt i ens fSiigen Sanred©rl'?ct erfolgt sveclsa'sosis in der Weiae, 
daea son das Agin ode? ©in Sals dssselbea in sinem nicbtwSa- 
©©risen Lb*eungefflittel P vo^sugs wales D iaia thyl £e&sa&id f In 
G©6«nv , arfc ©in©© aaursbis^.c-sden Kitt©!© 9 PyridlEi, bei ZSjb- 
aartesaparatur Bit don SKurshalogenld vorsetzto Blaft-ftnda r© . ft 

BAD OftkSINAk 
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geelgnete AusfUhrungeveise beeteht darin, daaa can elno vtte- 
aerlge Lt5*ung dee Axains, beziehungoveis elnea Salsea davon, 
In Oeganirart elnea saurebindenden Hit tele, sum Boispiel Na- 
trl umaee tat. Soda, Natrlianhydr oxyd , Pyridin odor dergloichen, 
■It elner 1*8 sung dee S&urehalogenids in elnem mit Wasser nieht 
ilMhtem LiJsunga«dLttel f via Benzol, Icrttftlg rlihrt. Zur Rel- 
nj gu ng lat aa sveokmtiaslg, belsplelevciee daa or halt ana ^ydro- 
ohlorld In dla Base su venrandeln, aua diesar daa vasserltSa- 
Hoha Faraiat oder Acatat zu bilden und aua dor viieGerigen L8- 
sung gegebenanfal 1 a duroh Zuaatz von Chlorionen vicdar daa 
3ydroohlor±d aussufttllen. 

Verblndungen gem&sa Pormel I mlt Thloamldgruppan kSnnan femer 
aua dan eatepreohendea Amidverbindungen gevonnen verden, sum 
Belaplel duroh Kochen dor letsteren mlt Phoaphorpentaaulfld 
In Vjrlftin Oder Xylol • 

Dla YerM adungen geaMaa Fonnel I mlt elner oder mehreren Harri- 
et off- Oder Thi chains t of f gruppen erh&lt num. indem man entveder 
aval paaeende Amine, von denen jedes elnen dar beidon Uber 
dla Harnatoff- oder Thioharne t of fgruppe zu verkntipfendon Hesta 
trggt, alt Kohlenatture beziehungsveiee elnem reaktlonafHhlgen 
Kohlenatbirederivat , via Fhosgen, oder mlt elner antapreohenden 
Thloverblndung, Inabeaondere Thiophosgon, oder auoh mlt Sohve- 
f elk ohlenst off umretst, oder Indem man eln Aialn, welohee don 
elnen dar Uber dla Hams toff- bezlehungsvelse Thloharnst off- 
gruppe su verknUpf end en Rests trHgt, mlt elnem Iaooyanat be- 
alefaungairelae laothiooyanat, daa den andern Beat trHgt, um- 
setst* 

Praktlaoh vlrd man die Kethode mlt Fhosgen, Thiophosgen oder 
andern reaktlonaffihigen Kohlansiiurederivaten haupte&chlioh 
anr Verknllpfung glelohartiger Amine anvonden, d.h. dann f venn 
aloh dl entetehend Harnetoff- b si hungsv la Thl oharna t ff- 
grappe lm Zentrum elnea apiegelsymmetrlaohan Molektila beflnden 
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b 11 (lnflb Bond ere Produtt Alt I = R od r Z = -HH-R-HH-). 
Be l Vervendung ungleiohartiger ^lno erhSlt man nach die- 
ses Verfahren Ehibatansgealaohe, ana welohen gegebeneniM 1b 
daa gevtinsohte Produkt iooliert verden suae. Die DurohfUh— 
rung dleeee VerJTafcrena erfolgt In analoger Welse vie bel 
der Uasetsung von Aainen alt DicarbonflaurederiYaten. 

Die laooyanat- beslehungsveiae Isothiocyanataetiiodo koamt 
Tor alien zur Verkntipfung unglelchartlger Reate ttber Harn- 
atoff- beslehungBveiee Thloharnatoffgruppen In Prage und 
vird,-soveit 1a Molekttl aehrere eolchc <Jruppen In apiegel- 
aymaetrlBcher Anordnung -auftreten, TorzugBveise unter Ver- 
vendung Ton Dl- oder Tetraiaocyanaten bozlehungaveiae 
— ^BOthirooyanaten-oder-^ durchge- 
ftlhrt. So erhSlt aan Verbindungen geafess Formel I t Indea 
aan ein Dllaocyanat der Forael VIII: 

0=C=N-y~JT=C=0 (VIII) 

silt einea oder evei Aainon der Formeln II, I V cder V, a In 
Bllaoeyanat_dfiz^ 

O=C=K~CCH2) p -ir=C^0 (II) 

Mlt elnea oder zvoi Aainen der Poraeln IV oder V f odor eta 
Dl- oder Tetraiaocyanat der Forael X: 

(0=0=*-^ Y 1 ^Y r ^1S^0) m (X) 

alt elnea oder mehreren Aainen der For/nel II uusetzt* Zum 
glelchen Ergebnls koaat man, venn man In den oblgen Pormeln 
VIII f II und I die leocyanatgruppon (-N=C=0) dnrch Aaino- 
gruppen (-NH 2 ) f und gleichzeitig in don Poraeln II , IV und V 
die Aalnogruppe durch die Isooyanatgruppe rs tct. Daa fllr 
die leocyanate 0 aagt gilt In analog r Vela fiir di nt- 
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■praahandan Thlorarbindizngan. Dabai rhKLt w bai Y*mtt- 
dun* ainhaitllchar Monoaalna, Homoieooyuxtat© und Mono la o- 
thloojanata •In alnhaltlicftaa, mjmm*trl»ohma Prodnkt, vSh- 
naA nloht ainhaitlieba Mano&aina, Xonoiisocynnata od«r Kano- 
laotnloayanata Subatanagania =£a Hm-fern., A±a Yarbladungan 
j— aaa Formal I adt unslaicfcartigan Gruppan 




T>i« an Blob bakannta TSmaoxxr.ir^ von A»ln«n a±t Taceynnatan 
Mar laothiooyanatan, b*ri valoher anstatt Ton daze fralan 
ladaan auob ron daran 3tQ e«a oA«r rerOrfc i ona fShl gaa Darira- 
tan auagagangaa warden kara* v±rd Ev«Qfcs&aslg In alnan 18- 
«uagaad.ttal, mm Baieplal rifcst^-lforwaald od©r '*yrS din, tta- 
tar BrvtLnaan durchgeftthrt . 

Tarbindungan gca&aa ?om«l X ktSnnan auch in dar "sr'aiae ar- 
aaltan vardan, daaa man in dan oban bsscbrlebanan Saattio- 
nan aoloha AuasangBstoffa rervoadwt , valoha an Stalla dar 
aualaoban Raata 

B 

2aata 

Pi 
- B. 

*ufV*lB<m, votIt* und ■'iivppta badeukeiia wolcb in die 
Uruppcn A b*zl hungsviiM B Ub rgefUhrt vard a kttsn a* und 

BAD ORIGINAL 

8 r? » s n i n b 7 



1445185 

dass man diese Gruppen und n&chtraglieh in A be£iehung3« 
weis© B iiberfittirt. Die Gx'uppen A^ und k&meii baispiels^eise 
BTitril« 9 Oarboxyl-, Ca^boiiEaureester- Oder Lr-iiieSbhergruppen . 
seiii f welche sieh in an sicli beteamrber Wei3© in die Gruppen 
A uii& 3 iiberfiihrexi l&oson, sura Beispiel auf £'3lgenden Ifegen: 



b)- • -COO-O^Hj- — ^ — * 




c) -eC -> -ec - — :•> -ctT fa — -* -ov 

^0 ^0 ^01 ^Nr^'- 



— — — 4 — s> 



SH-Ed 



Die Verbiadimgea eirosprecheud Fonoel I kSanen ols rfreie Ba- 
sea cder in Form ihrer Salzs mit anorganiseheii Oder orgsni- 
schen Saxirea gevrormen xferden. Ala Salze dsr Basen gemass For- 
me I I seien die j-anigsn der Schwefelsaure , Salzsaiara, Broffisras- 
sersioff eaure* Iodivasssrstoffsai2re p Phosphor s Sure p Ameisen- 
sfc?jrs, Essigsaxire,, FropiGnsaure P Buttersaure, tfein-efiure, 
MaleinsSure, Gzalsaure^ Ci^<^nsaure p Salicylsaure und der- 
gleiehen ex^v aim 1 0 Duroh besonders gu~ce Losliohlceit seichnen 
sioh die Salse von KydrGsycarbonsai:iren P Ze t ccarb onsauren 
vjid AmiziocarbGnsauren aus p insbesondere die Salze der Glykol- 
saure p r*ilchsaure P Zuckersaure , Schleiirsaure f Ascorbinsaure , 
Eepfcaglucoasaure, Galactosidogluconseiure p Gal(~Gi;o3ido-hepta« 
glucGnsaure, Lavulinsaure und der GlutaminsSurs * 
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Die Haratellung IBalioher Salze erfoXgt zweokmassig, in- 
d ea ran die mebxbasiscne Verbindung in Uasser aufeohlHnsut 
und die but Neutralisation erf ordorliohe Menge der gevunsch- 
tan Sltare zusetst, vobei die Base In LBsung geht. Gevttnson- 
t onfalls kann man daa Salz duron Blndampfon odor Aoetonzu- 
aats in foster Porta gewiunen. Die erhaltenen loaliobon Sei- 
se exgeben haltbare, Btorilisierbar© LBsungen, die sioh fur 
Injektionssweoke eignen. Die Itfeungen kBnnen auob weitere 
Subatanaen enthalten, docn let ssu boachten, dase dioso kei- 
ne Pttlltjmgaaittel eein dttrf en. So let zur Herstellung iso- 
tonledher LBsungen Koonsalz nioht verwendbar, wenn das 
Chlarlon die nehrbasl Bohe Verbindung eusttOlen nurde; in 
aolohen wilen eignet aioh ftlr diesen Zveck z.B. Glucose. 

Die in der beeohriebenen Veise erhaltenen mehrbasieohen Ver- 
bindungen und ihre Salee eind neue Verbindungen. Sie besit- 
sen pbarmakologiBohe Virkung und eignen eicb vor allem ale 
Cheaotherapeutika und zur KrebebekHmpfung/insbosondere zur 
BekHnpfung der Leukamie. Chemotherapeutisoh kosmen die er- 
fiadungsgea&ssen Produkte insbeeondere ale Tuberkulostatika 
aovle sur Bekttmpfung von Try panoa omen und Babesienerkrankung n 
in Betraoht. Auseerdem kBnnen sie ale Zwisohenprodukte zur 
Herstellung veiterer, insbesondere pharmakologlBdb wirkeamer 
Yerbindungen benutzt verden. 

Die antileukamisohe Virkung vird bei dor dureh Uebertragung 
von Xrebszellen kunstlich leukamieob gemacnten Haus nit Wirk- 
stoffrangen von "etwa 1 bis 500 mg/kg/Teg ereielt und Hussert 
sioh In einer VerlHngerung der Ueberlebenszeit gegenuber un- 
bebandelten Kontrolltieren. Die Ueberlebenszeit der Zontroll- 
tiere su 100* gesetzt, betragt die Ueberlebenszeit zum Bei- 
eplel bei taglioher Verabreionung von 25 mg/kg dee Produkt s 
geaaas dea naohf olgenden Belspiel 1 ( Hydro ohlorid) 330*, 
von 5,5 me/kg dee Produkt a gemass Beiepiel 20 25Q*# Oder von 
20 eg/kg dee Produktes gemass Belspiel 22 400*. Dor Virkstoff 
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wird in geg benenfalls isotonisch gemachter wasseriger 
Lbsung beziehungsweise Suspension i«v. Oder i # p # gespritzt 
Zvlt Bekampfung anderer Krebsarten sowie fiir allgemein 
chemotherapeutisohe Zwecke, insbesondere zur Tuberkulose- 
bekampfung, eignen sich auch andere Arzneiformen und 
Applikationsveisen. Zum Beispiel konnen Carcinome, Sarcome 
Oder Tuberkuloseherde lokal behandelt werden, wob6i eine 
Depotwirkung auftreten kann. Heben Losungen beziehungs- 
weise Suspensionen kommen fur solche Zwecke auch pulver- 
Oder salbenfbrmige Praparate in Frage, die ausser dem 
Virkstqff die ublichen Hilfsstoffe enthalten. 

Die Verbindungen der Beispiele 1, 5, 21, 22, 58, 78, 139, 
171, 178 und 271 sind auseerst stark trypanocid wirksam. 
Die Vsrbindung gemass Beispiel 14 ist aussercrdentlixsh . 
wirksam gegen BabasieiH- 



* 8*9845/1087 



1445186 



Belaplel 1 

5 f 0 g p-Tmi dag o] i nrw Ani i * t»~ TM hydyrahlorld in einea Geaiaob 
bub 60 al Diaetbylfor«aaiJ und 10 nl aboolutea Pyridin wr- 
den alt 2,3 g TerepbtbalaEur*cfclorid Tcmteobt. Ana der bo- 
jtogenen Ltfaung begins t Blob das Kondenaationsprodukt eofort 
abruaobelden. Inch rieretlindigoa Stehenlaasen TerfUunt aan 
daa Reaktionageaieab nit Vaaaar und eotzt kODzen.tr lerte 
ffatronlauge cu, ua bei der 3.>«0£tion froigevordene Salza&ur* 
ttu binden. Die erbaltane orga*i*ohe ait der ?orael 




■■■L--d abganutacht und Ait Viu^oa^ 1 ga-TOachen * 3i© fSlit in 
*\ner Manga Ton 2 f 6 g ait feinue I3ch«i^rpun5it >350°C aru 

f-ureh LtJaen drr Base in ho\a*z>v r rr.^rv«rv*.t«* fiaaiSL-JLure, 
v;:.&ran ait Koble und Zugeben vcn Terrains to:-. 1 Salr.£<Eure er- 

Slt ««. daa Bydrocblorid t valcbea abgenutacbt vird tind 
*\acb dea Waachen ait Waaaer und Ace ton und Trocfcnen aa 7a- 
§>\sxm in elner Kenge Ton 2,7 g alt einea acbaelspunki >400°<? 
* orliegt. 

rve ieplel 2 

'in ltfat 16,0 s p-Iaidaaolin / ^ilin ?.r* verdtinater Eseig- 
*&u.re, v*raetr.t ait 40 al 50/Si?:»r N«Atri%i»t=/oetatlc5fiiing und 
.. iaat unt«r kraftige* SUbrea >ei Z ;.:^cr tecsperatuz e:.ne ben- 
zol! ocbe T^aroij von 10,1 „• T" . r /•'*! th j i isk^r-ohlorivl sutropfen, 

:%ch Bntfemen Aeo Benr.oV *- ; Vw K*cfci man di*- in 
Hitte dumb iuaatz roi« Ka-*-.rc7ilRU»* frttl. Die *rhaltene 
c*iae vird abgenutscbt u>> » ^^s-r gevftrnliea, 3;* f.at 

jl*. ntiacb ait i*r gea&£» ^ •;.37..:ei nerg^ tell ten &£oe» Bet 



- AX- 



14451^6 



gl« ichor Wait rbahaadluBg wi In Bsijiplel 1 l±»f®rt el* 
10 3 3 5 Dlhydrcohlorld „ 

BticpieL 5 



12 den Kaadsaftatldagproduktee aos js-Taaida« «T jac-aalUg 
and p=>Aslno«be2UBO90Hsr9 der dorsad 



la Voism das Aertei*ase tsoydsn la 100 si Bissthylffcssaald «©- 
ISeto Eaok Sogrtbe <roa 50 g Katri\«sa.e©ta-i; leitst i*m imt&r 
IHihren P&aagc?a ©la,, "big die DiRKQ-Eoeictisa ja«^.*i'ar v±yd„ 
Bis g.s&il&et® &seiej«fo9 Terblsdisig dor Pos^cl 



visa fiaxeb Saesta -vrcaa Satronlaag© fFoig©i^gt s afesanutselrt w& 

Dl© Bss© Hird in SG^igoo &©Shan©X t?»tar S-csea-^a dor Qrfordar- 

ait E&lsls vwrs&tst sklsl mlt Sthanelioe&os? aslsaSars, wc*«i 
Bie*a &2s Bii2yd2'.©Qfelo^M der Ease s&aokaidot,, w»leli»e sbge- 
aa-teek&p sit Ae-ehzmcl g^Tvaaalioa iaaa aa ¥e332aa getrcoknat 
wir *= s ® 2^21* einer Kesag© voa 7 P 0 g .ait ©iaea Scfcaels- 
paakt 3©0°0' (Sersstsucg) «». 

B legiol 4 

4pS6 g p-Kiscyl©n-diiDccyEaat (0,05 Stel) isssS 14 9 04 g 5- 
Ia^dasGliEoaallla-Bili^?f«calorid <O 9 05 K©1) Kordaa ia ©iaoa 
(kaioek ens 70 al Diaetaylf oraaaid v&Z 20 si a&crolatea r^ridla 
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rhltst. Whrand kumr Z it trltt TtJlliga Aufiaeung •in, 
jjmn «r«oh»lnt ain kriatalllnar Hiadaraonlng. DiaaaT vlrd 
aDganutsoht, alt Dlaatnrlf: oraaaid und Alkonol gavaaonan. In 
konaaatrlartar <«ann1akl Bming miapandiart und vfinrand 4 3tun- 
dan attbm galnaaan. Dia fMli Baaa vlrd abgaautaaat und la 
balaaar Yardttnntar XaaigB&ura galOat. Auf Zuaatz Ton Xoeh- 
■alaUaung aohaldct aioh mot art daa Dlhjdrochlorld dar 7or-> 




. 2 HOI 



ab, valobaa abfiltrlart, fUnfaal alt Vaaoer gavaaehsn und 
aa Yakima gatroeknat vlrd. Dia Auabauta batrHgt 12,0 g, ant- 
■pxaekand 759* dar Tbaorla. Das Produkt achallat bai 325°0 
untar Zareataung. 



gginjdal 5 

2,0 g p-Ifeanylan-dliaocyanat und 8,0 g a- ( H, H ' -Diae thyl- 
aaldlao ) -anilln-Dibjdroohlorid vardan In •Inaa Gaaiaoh aua 
40 al Diaathylf oraaaid und 10 al aboolutaa Pyrldin untar 
Bclrtit tain gait) at, dann vfthrand alnar Stunds aof daa Daapf- 
bad arnltst und ttbar Bncht atahan galaaaen. Hlarauf 1 11- 
triart aaa und raraatst daa yiltrat alt 15#igar Salsa&ura. 
Ea blldat alaa ala Flodarachlag, valcbar abganutaoht* dral- 
p»i ait rarduantar Salnaaura und svalaal alt Aathar gava— 
aehaa und aa Yakuuu gatrooknat vlrd* Kan arhfilt 6,& g daa 
Dlaydroanlorldaa dar Formal 

°VS ^ ^ H -° H 3 

Tua Bohaalspunkt 265 0 (Zara tsung). ^ 
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Balaplal 6 

32 g p-AaiaopaaaylialdaEolin vardaa la 500 al Acaton-Vaaaar 
(1:1) e*18at und bal Zlnnertonperatwr Tiatar BUhrm tropfanval- 
aa alt 7 r 5 al Thiophoagaa T»ro»tst. Boca valtsrsa fiOhran *Bh» 
raad If 5 Sttmdaa mitooat scan dan ®7&alt@a«n gelbaa Hiedar*- 

Echlmg ab. Drs neah f<rocbto Pro&tfct wS^fi ia 200 al balsam 
V&asa? galBst, klar filtaiart wA &a Sg? Vara* alt 2-n Scda- 
IBeung la TJebarsobrass v&Tsetst. K&r IMsot abkUhlan, autaaat 
das Pradukt ab und vgacfet alt ¥aon©? 0 Item. asb&lt so 15 g oi- 
aaa galbaa Produktea dap ?ers&l 

Kit dac Se5i«alsp?H3^8 173-175^0 c 
E olgglcl 7 

£0 £ 3^^2i^phanyliffiid^^lia-Di^&reeiao^l4 p sizspeadieri la 
els:e? Hioe&esg sua 100 al abselutoa PsrarJdin und 100 al Di- 
a* obylfossaaid tf vesdaa ait 10 e PMa^llG©t^oeyanat-3--carboa- 
e&afeoalGrfd vara *t at aaeh A'akliagoa der Saaktioa 2 Stun- 
fi*a lang auf daa Baapfb&d erwaassSo Eia©& daa AbkOhlea nutsakt 
ffloa ab, 18st das nooh faacht© Produkt la 300 al helssoa ttas- 
a«? e £iltrl«rt klajp p varsatct alt ©tisaa 2-a SalssSus-a,, ISsst 
srfcaltaa taed flltrlert. ET&aa daa Szvselassa erhMlfe aan 13,5 S 
achvaob gelbaa Produkt der Fcsnel 

OV 22 HE-OIL, 

alt daa Sabaalspuakt 275-280°C. — * 

SAD ORIGINAL 
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F aiBPi 18 

10 g 4«,4"-Bls-(imidazolinyl-2)-terephthalanilia-Dihydrochlorid f 
euapendiert In 130 ml absolutem Pyridin, werden mit 9 g Phoe- 
phorpentaaulfid 4 Stunden am RUckfluss gekodht. Nach dem Ab- 
ktthlen wird auf ElewaBser gegossen und Uber Nacht stehen ge- 
laeaen. Dae pulverige, gelbe Produkt wird abgenutscht, mit 
heieeem Vaaaer gewaachen und getrocknet. Man erhalt 8,5 g Mono- 
phoaphat der Dithioverbindung der Pormel 

CH 2 -NH X — Att-Cn 2 
mit dem Schmelzpunkt 330°C (Zersetzung) . 

Durch Verreiben mit kalter, 2-n Natronlauge wird daraus die 
freie Base erhalt en. 

B ? lBt)iel 9 

5 g einer Verbindung der Fcrnel 

n» w >*-CH 0 

6h 2 -nh^ W W W X -h-ch 2 

werden in 100 ml Wasser aufgeronrt. Dazu gibt man Lavulin- 
saure in lQ?Sigem Ueberschuss. Unter Rtthrcn und ieichten Er- 
warmen geht die Base vollstandig in LBsung. Nach Stehenlas- 
sen wahrend 8 Stunden wird die Lbsung klar -?iltriert. Auf 
Zusatz von Aceton erhalt man da?> fast* T-Kvulinat, welches 
sich ohne bestimmten Schmelzpunkt bei '*GQ°? -su zer/?-- -sen 
b ginnt . 

_ — 
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□ESSO i& IG^lgCQ UbiKSSS&aQS OS&Sl'S S3a Gia® Wra p safi feslt- 

Boia-i&Gl 12 
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vardaa la 80 al ¥aaaar attrgarfhrt. I>uxoh Zuaata dar doppalt 
ItqulMolarmn Nu«* Olutaalnafiura arhalt man aiaa fclara and 
baltbara Mann* la dar tttr Iajalrtloaaavaoka gaaignataa ~ 



gui aaaa Targanaa via la daa blaharl«aa Balaplalan 
hJCLt miA tmmr dla la dar aaohTolgaadaa Taballa I aaga^aba- 
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Beiapiel 155 

Eine Miachung von 10 Millimol p-Phenyl-diacrylaaure und 
22 Millimol p-Aminophenyl-imidazolin-Dihydrochlorid wer- 
den in einem Gemiach aus 100 ml Dimethylf ormamid und 100 ml 
Pyridin mit 40 Millimol Cyclohexyl-carbodiimid veraetat 
und auf dem Vasserbad erwarmt, bia die Abscheidung des .Re- 
aktionaproduktea beendet iat r waa etwa 8 Stunden dauert. 
Dann filtriert man daa Reaktionagemiach heiaa, wascht den 
auf dem Filter verbleibenden Peatatoff mit heissem Dimethyl- 
f ormamid und trocknet. Man erhalt in einer Auabeute von SBf& 
der Theorie daa Dihydrochlorid der Pormel 




-ira-C0-CH==CB-^^-OT=CH-C0-lJH-^^-Im • 2 HC1, 
Sehmelzpunkt >300°C. 
Beispiel 156 

4 6 eines Dinitrils der Pormel 

welch.ee durch Umaetzen von m-Aminobenzoyi-p 1 -cyananilin mit 
p-Cyanphenyliaocyanat erhalten wurde, werden in einem Gemiach 
ana 50 ml Dimethylf ormamid und 10 ml Piperidin auapendiert. 
In die Suapenaion wird wahrend 30 Minuten ein masaiger ^trom 
von Schwefelwasaeratoff eingeleitet. Darauf gieaat man daa 
Reaktionagemiach in Waaaer, filtriert zur Abtrennung des aus- 
geachiedenen Produktea und waacht dieaea mit Wasser, verdunn- 
ter Eaeigaaure und nochmala mit Waaaer. Man erhait 5 g eines 
Dithioamida der Pormel 

S 
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SchmelBpunkt 242°0. Dieses Zwischenprodukt wird mit 30 g 
Aethylendiamin vermis cht und 2 Stunden auf dem Dampfbad 
erhitet. Haoh dem Abkiihlen verdtinnt man mit dem gleichen 
Volumen Aethanol und filtriert zur Abtrennung des ausge- 
soniedenen FeBtstoffes. Zur Reinigung ISst man diesen in 
verdunnter EBsigsaure, behandelt in der Warme mit Kohle, 
filtriert von der Kohle ab und ISsst das klare Piltrat in 
UbersohUssige 25?£ige Ammonialclb'sung einfliessen. Das aus- 
geeohiedene Produkt wird durch Piltrieren abgetrennt und 
mit WasBer gewaschen. Man erhaMt so 4,5 g einer Base der 

Formel 

i 

. M -CH 2 
.NH-CO-NH-/~V-C | " , 

^NH^CH 2 

SchmelBpunkt 295°C (Zersetzung) . 

In gleicher Weise wie in den vorstehenden Beispielen er- 
httlt m an aus den entspfechenden Ausgangsstoffen die in der 
naohfolgenden Tabelle la angegebenen Produkte. 
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In d r j'olgenden Tabelle II Bina Angaben liber die tuberkulo- 
etatisoia bzw. oanceroBtatiacae Wirkung erf indungagemHBB er- 
haitllcher Produkte auaammengeetellto 

Di tuberkulostatiache Wirkung wurde in vitro beBtimmt duroh 
Meesung der niedrigeten molaren Konzentration <Molekularge- 
vioht in mg/ml) des Wiriest of fee, welche ebea noch dae Waohe- 
tum von Mycobacterium tubereulosiB zu. hemmen vermag. Die in 
der zweiten Kolonne angegebenen Werte enteprechen dem negati- 
ven Logarithmus dieeer geringaten molaren Hemmungskonzent ra- 
tion. 

Die canceroetatiache Wirkung wurde an Mauaen beetimmt, in wel- 
chen kUnatlioh verachiedene Erebaarten hervorgeruf en vorden wa- 
ren. 

Bei leukamiach gemachten MSusen (Leuk&aie 123.0*) wurde die Ue- 
berlebenazeit der mit eluem erf indungegem&BS erhaltenen Produkt 
behandelten Tiere gegentiber unbehandelten KontroU.tierea beatimmt, 
wobei die durcbaehnittliche Ueberlebenezeit isr Eontrollen zu 
100 5$ geaetst wurde. Zum Beiapiel bedeutet sine m:L* der angege- 
benen Doais erreichte Ueberlebenaaeit von 200 da3S die benan- 
delten Leukamie-Tiere doppelt ao lang Uberlebten v?ie die unbehan- 
delten. 

An aoliden Tumoren, deren Typue in der dritten KoI oane von rechte 
angegeben ist t wurden Adenocaroinom 755 (« C&) „ Ehrlich Ascites 
BA) und Sarcom 180* 3a) untereuchta Hier vuL.de das Gev&cht 
der Tumoren von mit erfindungsgemass erhaltenen P.?olukten behan- 
delten Tieren mit dem Tumorgewicht von unbehandelten Eieren vergli- 
chen, wobei letzterea zu 100 # gesetzt wurde* Eino in der Kolonne 
reohts angegebene Gewichtsreduktion auf k.Bo 27 & badcutet elso, 
dasa das Gewicht der Tumoren behandelter Mfiuse lediglich 27 # dea- 
jenigen bei den Kontrollen ausmachte. 



* Di Angaben beziehen sich auf das beim . BAD ORks/mai 

CCNSC b nlitzte Klaesierungs system ™ AL 
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Patentanaprli' cho 



1. Mehrbaaieohe Verbindungen geattaa>#praal I; 




/ J f 



ootfio Salso davon, woboi 2^ cin tfasaerato££- oder Halogenatom, 
eine Trifluormethyl-t EEydrcsy-, Hitro-* Amino odor Acetamino- 
grappa odor eine i bis 3 e-Atome entksltende Alkyl~ t Alkoxy- 
odcr /JJqylcsercapuO^ippo bodoutot; A sin© direkt Oder liber a in 
Z*i©ohengl±©d -EJE- f -0H o - oder -(vote! A am Stickatoff 

iiegt) mit fiom Kern verknt&pfte Oruppa 



feV 



2, 



darsteXlS, in veleher and gleioh od<sr veroehiedsn aind 

una WaEsaratoffalJome^ P^idyl- oder Fyriffiidylsruppen, gerade 

oder varswaigte Alkyl~ P Alisenyl-, iJycloeifcyl- odor Bydroxyal- 

tylgruppea mit fcCchetens 7 C-Atomen -cder garade -oder veraveig- 

t© PfcanyXallsylgruppan sit hSchstena 10 G^&kQB&n bedeirten* vo- 

bei in den Altyl- S Alkanyl- oder Phenyl&lisylgruppen oine Methylen- 

grupp© auseer der^anigon in a-Stellung sum Sticketoff ersatz* eein 

ifflHT? durch -0~, -S- 9 -HE- oder -H(ni©drlgas Alkyl)-; oder in vel- 

cher Eg u£& geaeinsam eine Aathylca~ odor- PropylOEgruppe dar— 

swollen, worin einseln© Uassere^offauOia© durch Aiisylgruppen mit 

e.usesaen abeiiatena 6 G-Atomsa ©rsatst sain fct>anen 9 welcbe auch 

geceinsaia ©inon Ring bilden lit) mien; und in welcher Weaser- 

Oder ©in© Allcylgruppe mifc hcJchsteas 6 <3«Atomen bedeutet; 

B eiaa dar Bedeutungan von A odor von 8^ bats n eine ganz £afal 

von 2 bis 4 iat; und X eine Grappa ^R~ 0 «R-7-F- 5 

_R« -SETT ^ a~ 

S 0 9 8 0 5 / 1 0 8 7 
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( -H-^Y^Z -Y^H-R- ) m odor ( ^^-^Y^^-Z-Y^^-R- ) ffl dar- 
ntollt, la wolchor^p^^^^^^^^l^l^^te#st; Y elno 
dor Bedeutungon von Y^ f Y 2 t Y^ sowio dor Kombinationen - Y i~ Y 3*» 
~Y^-Y~— Y^— und -Y^Y^Yj- hat f voboi Y x oioe ein- Oder svei- 
kornige oromatiacho Gruppe, die gogobenenfalle duroh Rg und Hg 
eubetituiert 1st; Y g oinon 5-gliodrigon heterooyoliechen Ring 
niit einem S- odor N-Atoa Eeterootora oder einen 6-glie- 
drigen, gegebenozrfalla oit Benzol kondonaiorton heterocyoli— 
cchen Ring mit 1 oder 2 17— AtocGn ale Hetoroatomen t zum Bei- 
cpiol Puran, Thiophon, Pyrrol f Pyridin, Diamine, Chinolin, 
Chinoxalin, Fhthalazin und aorgloiohon; und Y^ elne Gruppe 
-C5C- oder -CH*=CH- bodeuton; Z oine Qruppe -IT^N- , -NH-R-NH-, 
- HH-R- Y-R-3B- 9 -IE-R-ITC-Y-wZ-R-KH-, -EH-R- ( 0E 2 ) p -R~NH- oder 
. -HK-R-RH-(CH 2 ) p — K3-R-KE- ict f voboi p ein* ganae Zabl von 
1 bio 8 bedeutot; a 1 odor 2 iet; und in volcher Rg und R g 
gleich odor vorschiodon cisid \:nd \JassorGtoff- oder Halogen- 
atome, Trifluormethyl- f Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Nitro-, 
Carboxyl-, Acetyl- oder Carbonefiureamidgruppen, oder echlieBB- 
lich Alkyl-, Alkoxy-, Acylosy-, Alkylmercapto-, Alkylamino-, 
Acylamino— oder CarboneSuroostergruppen mi"t httohstens 3 un— 
tereinander direkt verkntipfton C-Atomen bedeutenj mit Aus- 
nahme von Verblndungen, in velchen gleichzeitig Z -CO- be- 
deutet und alle drei Reate und R^ WasaerBtoffatome 

eind. 

Verfahron eur Heratellung dor Verblndungen entspreohend Pa- ■ 
tentanepruch 1 9 dadurch gekennzeiohnet, dass man entveder ent- 
spreohend e Ausgangsstoff e in an aich bekannter Weise unter Bil- 
dung der in den genannten Produkten enthaltenen Amid-, Thioamid- 
Harnatoff- oder Thiohametof fgruppen reagieren lSsst, oder 
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dass man Verbindungen gemass Formei I 9 welch an 3 telle 
der Reste A und 3 in A- beziehungsureise B lib er i uhrbare 
Gruppen &,v£welsen 9 in an sich bekannter Weise behandelo 
zur Umwandlung der genannten Gruppen in die Reste A und B, 
wobei das Produkt al3 Base oder in Pcr;ii eines Salses mit 

iner geeigneten anorganischen Oder orgajaischen Saure ge- 
womxen wird. 

Verfahren nach Anspruch 2 V dad^ar ch gekennzeiolme-C o dass 
man eia Amin der Pormel II: 

mit einer mehrbasischen Saure der Pormel Ills 



H0- 



L— -J n 



(III) 



b e siehungsrre 1 s e mit einem r e ak t i ons f ahigen Derivat einer 
solchen, zum Beispiel mit einem Saurehalogenid, einem ge- 
mischten Saureanhydrid, vrie dem Anhydrid" der Ameisensaure, 
oder mit einem Ester der Saure f insbesondere ^einem aktivier- 
ten Ester, wie Cyanmethylester, umsetzt. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet . dass 
man ein bdfcr zwei Amine der Pormeln IV oder V: 



1 



. B Jm 



(IV) 




KH-R-NH-q 



(V) 



m 



mit einer Dicarbonsaure oder Thiodicarbonsaure der For- 
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boIa YI od r YII: 

HO-B-Y-B-OH (TC> 
HO-R-(0H 2 ) p -E-0H (VII) 

beaialmngaveiBe ait einea roaktionsfahigen Derivat eHier boI- 
oh«n Saure. sua Beiapiel elaea Saurehaiogonld, einea gealech- 
ton Saureanhydrid oder elaoa voreugsvelse aktivlerten Ester, 
iet«t. 



Verfahren naoh Anapruch 2. dadurch ^kopjizelchnot, daos 
ela Oder ssvel Amine elner der Pormela II, IV oder V: 




(ID 




nix Koaleneaur* b*ziehung&--c'..Be olnra rwOctisi."- Saigon Kon- 
Icnaaurederivat, vie -Vss*on. eix.rp ©nteprecbeadea Tbio- 

rerblndung, liicbeooadcru ^upbcggea. c -er nic Sehvef lkoh- 
1 nato^ uasetzt. . .'Z^**^ 
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6 # Vorfakren nach Aaapruch 2, dstdurcfa gakenngeichnot^ daaa man 
eine Verbindung ainer dor Foraeln II , IT odor Vx 




mit einer 7erbiaduag clner der gansuintesi Foreala II r 17 
Oder V, uorin eber di© Aaainogruppe (-EB^) durch eina Ibo- 
cyanatgruppe (-N=<J=0) Oder dureli eiae Isothiocyaaatgruppe 
(-J5£=C=S) ersetst ist f xuusetzt. 

\ Verfahrea nach Ancpruch 2 t daduroh ^okeangeichae^ , dasa 

«an ela Diisoe^ranat odor ein Dllsothloeyanat der Forssel 7IIIA: 

£=1T-Y-N==R (VIIIA) 

dt einoai oder ssvei A.rol n&n der Foraeln II, IT Oder T: 

- at 
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_ B 



Y X -NH 2 



I m 



(IV) 




umeetet. 



NH-R-NH 



—I m 



(V) 



Verfahren nach Anspruoh. 2, dadurch gekennzeichnet , dass man 
ein Diieocyanat Oder ein Diisothiocyanat der Formal IXA: 



(IXA) 

■alt einem oder zwei Amlnen der Pormeln IV Oder V: 



R=N-(0H 2 ) p -N=R 




NH-R 



-Y^-NHg 



(IV) 




NH-R-NH • 



A 

I B 



(V) 



umsetzt • 
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9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet . dasa man 
ein Di- Oder Tetraisocyanat beziehungsweise -isothlocyanat 
der Formal XA: 



- (R=N ^_ Yi _ z _ Yr 



■N=R) 



m 



(X A) 



•mit elnem Oder mehreran Aminen der Formal II: 



. A 




(ID 



-umsetzt. 



"10. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet . daas man 
ein Diamin der Formel VIIIB: 



H 2 N-Y-NH 2 



(VIII B) 



mit einem .Oder zwei Isocyanaten beziehungsweise Isothio- 
cyanaten einer der Formeln IIA, IVA Oder V A: 




N=R- 



(II A) 




umaetzt. 



NH-R- 



-Y 1 -N=R 



m 



NH-R-NH- 
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11, Verfahren aaeh Aneprueh. 2 f dadnreb gekennselchn t , daea aan 
•la Dlanrln der Forael IX B: 



(IX B) 



Bit elnea odor avei Isocyanaton beziehungsvoise Iaotbio- 
oyanaten elner der Foraeln IV A Oder T A: 




■m-R- 



Y^-HaR (IV A.) 



J a 



A 




NH-E-NH- 



• Yj-Krft (V A) 



B 



..i m 



uoaetzt. 



12. Yerfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzoiemiet , daraa ican 
ein Blaaln Oder Tetraaaiin der Forael £3: 

ni t einea Oder mehreren Isooyanaten boziehucse^exae XGOthio- 
cyanaten der Formal II A: 

?! 

(II A) 



umsetst • 



B 
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